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ANCA-asociovand vaskulitida (AAV) je stdle potencidlné
zivot ohrozujici onemocnéni, které vyzaduje 1é¢bu vyso-
kymi ddvkami kortikosteroidd a cyklofosfamidem nebo ri-
tuximabem. Pacienti s timto onemocnénim maji v prvnim
roce 1é¢by ve srovnani se zdravymi osobami stejného véku
devétkrat vyssi mortalitu, zejména v disledku infekci,
aktivity vaskulitidy a postizeni ledvin.! Soucasnd 1é¢ba
prispivd ke zvySené mortalité z vice nez 50 %. U 15-38 %
pacientt s nové diagnostikovanou AAV dojde béhem péti
let k rozvoji termindlniho selhdni ledvin. Lé¢ba kortikoste-
roidy (glukokortikoidy) je spojena se zvySenym rizikem
infekce? a s progresivnim orgdnovym poskozenim.?

Slozka Csa komplementu a jeho receptor hraji vyznam-
nou roli v patogenezi AAV. Anafylatoxin Csa je uvolilovan
z neutrofiltl stimulovanych prozanétlivymi cytokiny, napf.
tumor nekrotizujicim faktorem a (TNFa). Interakce Csa
s receptorem pro Csa na myeloidnich bunkdach je u mysi
nezbytnd pro vyvoj anti-MPO pozitivni nekrotizujici glo-
merulonefritidy se srpky. Csa poté pisobi prostrednictvim
receptoru pro Csa jako chemoatraktant neutrofilt a také
aktivuje neutrofily, napf. snizuje jejich deformabilitu, ¢imz
snizuje jejich prinik do tkani, na druhé strané¢ ale také
aktivuje endotelové bunky, jejich retrakce zvySuje cévni
permeabilitu.+s Neutrofily stimulované ANCA uvolnuji
faktory stimulujici alternativni cestu aktivace komplemen-
tu, které cestou receptoru pro Csa dale stimuluji uvolno-
vani dalsich cytokint z neutrofilti.s

Cilem randomizované dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie bylo snizit pfiddnim inhibitoru re-
ceptoru pro Csa avacopanu v indukéni fézi 1é¢by AAV
déavku kortikosteridii nebo kortikosteroidy zcela nahradit,
aniz by byla ovlivnéna ucinnost imunosupresivni 1é¢by.
Vzhledem k absenci dat tykajicich se bezpe¢nosti nahrady
kortikosteroidli avacopanem byla pivodnim primarnim
cilovym ukazatelem studie bezpec¢nost 1é¢by avacopanem.

Studie byla proto realizovana ve tfech postupnych
krocich. V prvni fazi bylo testovano, zda muze byt u pa-
cientt 1é¢enych avacopanem davka kortikosteroidu sni-
zena. Ve druhé fazi pak bylo testovdno, zda mohou byt
kortikosteroidy avacopanem zcela nahrazeny. Ve tfeti fazi
byl zvySen pocet zatazenych pacientl a byl pfiddn cilovy
ukazatel tykajici se uc¢innosti. Dvandct tydnt 1é¢by avaco-
panem bylo nésledovano dvandcti tydny bez 1écby.

Zarazeni pacienti byli rozdéleni podle toho, zda méli
nov¢ diagnostikované nebo relabujici onemocnéni, po-
dle typu ANCA (anti-PR3 a anti-MPO) a podle toho, zda
byli 1é¢eni cyklofosfamidem nebo rituximabem. Do prvni
faze bylo zafazeno 12 pacientt, ktefi byli randomizovani
v pomeéru 2 : 1 k 1écbé avacopanem 30 mg dvakrat denné
spolu s 20 mg prednisonu nebo k 1é¢bé placebem a 60 mg
prednisonu denné. Ve druhé fazi bylo 14 pacientt rando-
mizovano v pomeéru 2 : 1 k 1é¢bé 30 mg avacopanu dvakrat
denné bez prednisonu nebo k podévdni placeba a predni-
sonu 60 mg denné. Vsichni pacienti v prvni a druhé fazi
byli soucasné 1é¢eni pulsnim cyklofosfamidem v ddvce
15 mg/kg v tydnech o, 2, 4, 8 a 12 (s upravou davky podle
véku, odhadované glomeruldrni filtrace a poc¢tu bilych
krvinek) s ndslednou 1é¢bou perordlnim azathioprinem
(vstupni ddvka 2 mg/kg). Ve treti fazi byli pacienti ran-
domizovdni v poméru 1:1:1 k 1é¢bé 30 mg avacopanu
dvakrat denné a 20 mg prednisonu, 30 mg avacopanu dva-
krat denné a k podavani placeba nebo placeba a 60 mg
prednisonu. Ve tieti fazi byli pacienti také 1é¢eni soucasné
cyklofosfamidem (stejné jako v prvni a druhé fazi) nebo
rituximabem v ddvce Ctytikrdt 375 mg/m? v tydennich in-
tervalech.

Vysledkem této pomérné komplikované randomizace
tedy byly tfi 1é¢ebné vétve: kontrolni vétev pacientt, kte-
rym byly podavany vysoké dévky kortikosteroidti (vstupné
60 mg denn¢) a neuzivali avacopan; vétev se snizenymi
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dévkami kortikosteroidd (vstupné 20 mg denné se soucas-
nym podavanim avacopanu) a vétev, ve které byl podédvan
jen avacopan.

Primdrnim cilovym ukazatelem byl podil pacientt, ktef{
dosahli ve 12. tydnu lé¢ebné odpovedi (pokles Birming-
ham Vasculitis Activity Score [BVAS] o alespon 50 % proti
vstupni hodnoté bez zhorSeni v kterémbkoliv ze systém).
Pacienti, u kterych bylo nutno zvysit davky kortikoste-
roidd, byli pokldddni za non-respondéry. Sekundarnimi
cilovymi ukazateli byly: podil pacientti s rendlni odpovédi
(zlepSeni odhadované glomeruldrni filtrace vypoctené dle
rovnice MDRD [Modification of Diet in Renal Disease], he-
maturie a proteinurie ve 12. tydnu 1é¢by), podil pacientd,
u nichz doslo k remisi onemocnéni (BVAS = o) a ke zméné
BVAS, odhadované glomerularni filtrace, albuminurie (po-
méru albumin/kreatinin), erytrocyturie, poméru MCP-1
(monocyte chemotactic protein 1)/kreatinin v moci, VDI
(vasculitis damage index), SF-36 a dal$ich ukazatell kva-
lity zivota ve srovndni se vstupnimi parametry.

Ve vsech tfech vétvich bylo podobné zastoupeni pa-
cientt s granulomatézou s polyangiitidou a pacient, ktet
byli anti-PR3 a anti-MPO pozitivni. U t¥{ ¢tvrtin pacient
$lo o nové diagnostikované onemocnéni. Témeét vsichni
pacienti méli postizeni ledvin s primérnou odhadovanou
glomeruldrni filtraci ptiblizné 50 ml/min/1,73 m?. Pacien-
ti l[éCeni avacopanem m¢li ale ve srovndni s placebem
signifikantné méné casto zvySené vstupni koncentrace
kreatininu v séru.

Lécebnd odpoveéd’ byla dolozena u 86 % pacientt 1éce-
nych avacopanem a redukovanou dévkou kortikosteroidd,
u 81 % pacientti lé¢enych avacopanem bez kortikosteroidl
a u 70 % pacientl uzivajicich vysokou davku kortikoste-
roidl (v kontrolni skupiné). Obé skupiny lécené avaco-
panem dosahly ve srovndni s pacienty 1écenymi vysokou
davkou kortikosteroidti non-inferiority. Odpovéd’ na ava-
copan byla konzistentn{ a nelisila se mezi podskupinami
pacientti a hodnoceni individudlnich dat ukdzalo statis-
ticky lepsi odpovéd’ v obou skupindch lécenych avaco-
panem ve srovndni s pacienty uzivajicimi vysokou davku
kortikosteroidti ve 4. tydnu lécby (p = 0,04) a ve 12. tydnu
1écby (p = 0,09). Remise (BVAS = 0) jiz ve 4. tydnu perzi-
stujici do 12. tydne se vyskytla u 21 % pacientti 1écenych
avacopanem, ale jen u 5 % pacientti lécenych vysokou
déavkou kortikosteroidli (p = 0,10 pro vSechny pacienty
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Vysoké ddvky kortikosteroidii jsou pokldddny pies jejich dobre
dokumentovanou toxicitu vice ne 50 let za nezbytnou soucdst
indukcnt 1écby AAV. Komentovand studie ukdzala, Ze inhibice
receptoru pro Csa avacopanem miife predstavovat ucinnou
a bezpecnou alternativu k poddvdni kortikosteroidii. Avacopan
miuie mit dokonce proti poddvdni vysokych ddvek kortikoste-

lé¢ené avacopanem ve srovnani s pacienty uzivajicimi vy-
sokou davku kortikosteroidii a p = 0,04 pro pacienty lé¢ené
avacopanem bez kortikosteroidd ve srovndni s pacienty
uzivajicimi vysokou dévku kortikosteroidit).

Pramérny procentudlni pokles BVAS ve 4. tydnu u pa-
cientti 1é¢enych avacopanem byl podobny jako pokles
BVAS u pacientti 1écenych vysokou davkou kortikosteroidt
ve 12. tydnu. Vzestup VDI mezi zacatkem lécby a 12. ty-
dnem byl u pacientt lécenych avacopanem 0,3, resp. 0,2,
u pacientti 1écenych vysokou davkou kortikosteroidii 0,7
(rozdil nebyl statisticky vyznamny).

Albuminurie se vyznamné snizila ¢asné v obou sku-
pindch 1éc¢enych avacopanem a ve 4. tydnu bylo zlep-
Sen{ statisticky vyznamné vyraznéjsi v obou skupindch
lécenych avacopanem ve srovndni s pacienty lécenymi
vysokou davkou kortikosteroidd, ve 12. tydnu byl rozdil
vyznamny jen mezi pacienty lécenymi avacopanem a niz-
kou dévkou kortikosteroidd a pacienty uZivajicimi vysokou
davku kortikosteroidi. Odhadovand glomeruldrni filtrace
a hematurie se mirné¢ zlepsily ve vSech tfech skupindch.
Pomér MCP-1/kreatinin v moci klesl ve srovnani s pacien-
ty lé¢enymi vysokou dévkou kortikosteroidi vyraznéji
u pacientt 1é¢enych avacopanem, a to jak ve 4. tydnu,
tak ve 12. tydnu.®

Pacienti lé¢eni avacopanem m¢éli také lepsi kvalitu Zi-
vota nez pacienti uzivajici vysokou davku kortikosteroidu.

Incidence nezddoucich ucinki stupné 3 a vyssich byla
ve véech skupindch srovnatelnd. Zadny pacient ve studii
nezemfel, zdvazné nezadouci ucinky se objevily u 17 % pa-
cientli v kontrolni skupiné a u 25 % pacientli ve skupindch
l1écenych avacopanem. Statisticky vyznamné rozdily nebyly
zaznamendny ani v (malém) poctu relapst, ani ve vyskytu
zdvaznych infekci, sepse se u zadného pacienta ve studii
nevyskytla. Pacienti léceni avacopanem meéli nizsi vyskyt
nezadoucich ucinkl potencidlné souvisejicich s 1écbou
kortikosteroidy (34 % u pacientli 1é¢enych avacopanem,
65 % u pacientt uzivajicich vysokou davku kortikoste-
roidd; p = 0,02). Rozdil souvisel zejména s niz$i incidenci
psychiatrickych poruch a novée vzniklého diabetu. Ve sku-
pin¢ pacientti 1é€enych avacopanem bez kortikosteroid
(ale nikoliv ve skupiné¢ pacientt 1é¢enych avacopanem
a nizkou dévkou kortikosteroidti) byla ve 12. tydnu ¢astéjsi
lymfopenie 2. a 3. stupné nez u pacientt lécenych vysokou
dévkou kortikosteroidi.

roidil 2 hlediska vcinnosti nékteré dalsi vyhody. Lécebnd od-
povéd’ byla u pacientii lécenych avacopanem rychlejst a také
doslo k rychlému poklesu albuminurie, kterd je i u pacientii
s AAV negativnim prognostickym faktorem.” Avacopan by tak
v del$im casovém horizontu mohl prispét k lepsimu zachovd-
nt vendIni funkce. Perzistence poklesu albuminurie 12 tydni

24 postgradualni nefrologie - rocnik XV « Cislo &4 « prosinec 2017



po vysazeni avacopanu ukazuje, Ze po vysazeni avacopanu
nedochdzi k okamzitému vzestupu proteinurie. Negativnim
prognostickym faktorem je u AAV i exkrece MCP-1 moct. Vstup-
ni hodnoty poméru MCP-1/kreatinin v moCi byly u pacientii
s AAV v této studii trikrdt a2 pétkrdt vyssi, neg je hornt limit
normy u zdravych osob, a rychly pokles tohoto parametru
u pacientii lécenych avacopanem (rychlejst a vyraznéjsi nez
u pacientii lécenych kortikosteroidy) miige svédcit pro rychlejsi
ustup zdnétu glomerulil i tubulil.

Ve vsech trech skupindch pacientii doslo po 12 tpdnech
ke srovnatelnému zlepSeni odhadované glomeruldrni filtrace
a hematurie. Ke zlepseni rendini funkce u pacientii lécenych
avacopanem tedy nebylo nutno poddvat vysoké ddvky korti-
kosteroidii. Pacienti s AAV maji Casto celkové symptomy, jako
Jsou unava, zvySend teplota, bolesti hlavy, artralgie a myalgie,
které negativné oviivituji kvalitu Zivota. Lécba avacopanem
s niZst ddvkou kortikosteroidii nebo bez kortikosteroidii zlep-
Sila kvalitu Zivota pacientit, coZ by mélo byt spojeno i s kratst
nebo méné Castou pracovni neschopnosti a s méné castymi
ndvstévami lékari, a mélo by to tedy vést ke sniZeni ndkla-
dit na péci o tyto pacienty. Avacopan byl v této studii dobre
tolerovdn a jeho uZivdni bylo spojeno s nigsim vyskytem ne-
Zddoucich icinkit souvisejicich s poddvdnim kortikosteroidii,
jako jsou nové vznikly diabetes, psychiatrické poruchy, pri-
rustek hmotnosti, zlomeniny a katarvakty u pacientii lécenych
avacopanem ve srovidni s pacienty lécenymi vysokou ddvkou
kortikosteroidit. Castéjsi vyskyt lymfopenie u pacientii lé¢enych
avacopanem bez kortikosteroidii muZe souviset s lymfopeni-
zujictm ucinkem cyklofosfamidu, ktery je u pacientii lécenych
kortikosteroidy maskovdn vzhledem k tomu, Ze kortikosteroidy
mohou pocet cirkulujicich lymfocytii zvySovat.

Hlavnim omezenim komentované studie je maly pocet pa-
cientit a krdtké trvdni studie (které bylo ddno omezenymi to-
xikologickymi daty, jez byla v dobé zahdjent studie k dispozici).

Nedostatek bezpecnostnich dat byl také ditvodem pro postupné
zarazovdni pacientii do vétve s avacopanem a nizkou ddvkou
kortikosteroidii a s avacopanem bez kortikosteroidii. Je také
treba zdiraznit, Ze ve studii byl jen maly pocet pacientii 1é-
Cenyeh rituximabem (vituximab nebyl v dobé zahdjent studie
pro AAV registrovdn). Vzhledem ke krdtkému trvani studie
byla primdrnim cilovym ukazatelem odpovéd’ BVAS, a ni-
koliv remise onemocnéni, jak tomu béiné bylo v predchozich
studiich u AAV. Podobny primdrni cilovy ukazatel byl ale iz
v minulosti pouZit ve studii s deoxyspergualinem.® Vysazovdni
kortikosteroidii bylo v této studii pomérné rychlé, ale konzi-
stentni, napt. studie RITUXVAS?, a odpovidalo soutasnym
doporucenim EULAR/ERA-EDTA (European League Against
Rheumatism/European Renal Association — European Dialy-
sis and Transplant Association), podle kterych md byt ddvka
prednisonu snizena do konce tietiho mésice 1écby na 7,5-10 mg
denné.’ Vzhledem k nedostateCnym zkuSenostem s avacopanem
nebyli do této studie zarazovdni pacienti s AAV a téZkym or-
gdnovym poskozenim, nent tedy jisté, zda je lécba avacopanem
ucinnd i u téchto pacientil.

Vysledky studie CLEAR jsou tedy velmi nadéjné a ukazuji,
2e by avacopan mohl byt schopen nahradit v indukcni fdzi
lécby AAV vysoké davky kortikosteroidii. Nejasné ziistdvd, jak
identifikovat mezi pacienty s AAV ty, u nichZ je komplement
nejvice aktivovdn, tedy ty, kteri by mohli mit nejvétsi uZitek
2 1é¢by avacopanem. Neni také jasné, zda je avacopan ucinny
i u pacientii s pokrocilou rendini insuficienci a zda miie byt
pouit jako soucdst udrovact 1échy. Problémem jisté také miiZe
byt ndkladovd efektivita tohoto nového lécebného postupu.

Na zdkladé priznivych vysledkii studie CLEAR byla v letos-
nim roce zahdjena s avacopanem studie fiaze 3 ADVOCATE,
kterd randomizuje pacienty s AAV a odhadovanou glomeruldr-
ni filtract = 15 ml/min/1,73 m>. Primdrnim cilovym ukazatelem
Je v této studii trvald remise.
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